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4.4.2 トリプ トファン残基の蛍光測定によるメ リチ ンの環境測定
4.4.3環境感受性色素 LaurdanによるDMPC膜及び DMPE膜に対するメ リチンの効果･--------70
4.4.4DMP C膜及び DMPE膜 とメ リチ ンの相互作用
4.4.5DMPC/ DMPE(1:1)二成分系へのメ リチ ン添加に伴 う相の振 る舞い
4.5考察






































pcにDMPCを､pEにDMPEを用い､それぞれのボルテックス法で調製 した多重層膜 リポソームに対 しメ






















































性は弱いことを意味 している｡そのため､大腸菌などに対 してはβシー トなどの他の二次構造をとるペプ
チドやメリチンのアミノ酸を置換するなどの検討が必要であると考える｡また､生体膜の物性の制御に脂
質分子が密接に関わっているという報告がある｡生体内にはpCをpEに変換する酵素が存在 しているが､
メリチンを膜タンパク質のモデルと考えると､pcのようなペプチ ドが膜内に配置する脂質に対 し､pEの
ようにペプチ ドが膜界面に存在するような脂質を導入することで､膜物性を変化させて膜タンパク質の高
次構造の変化を誘起 し､活性の調節が行われるという機構が考えられる｡pCが円筒形に近い分子形を､
pEがコーン型に近い分子形をしていることから､生体が脂質の分子形の違いを積極的に利用 していると
考えられる｡
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論文審査の結果の要旨
鬼玉篤治は物理学の視点で生物機能を解明するために､生命の基本単位である細胞を構築する生体膜に
注目し､膜作用性抗菌性ペプチドから蜂毒のメリチンを取り上げて研究した｡生体膜は脂質と蛋白質を主
要な構成成分とし､水中で自発的に二次元平面を形成した脂質分子に､遺伝情報に従って合成された膜蛋
白質が挿入して構築される｡動物細胞ではホスファチジルコリンQ'C)が主要なリン脂質であり､pCで調
製した脂質膜での研究が行われている.一方､大腸菌では膜脂質はホスファチジルエタノールアミンO'E)
であり､メリチンとの相互作用の研究はほとんど行われていない｡大腸菌0157による感染症やメチシリ
ン耐性黄色ブドウ球菌など従来の抗生剤が効かない多剤耐性細菌の感染症が問題となっている｡鬼玉は抗
菌性ペプチドのメリチンを大腸菌の感染症に使用する可能性を調べるために､メリチン分子がpE膜にど
のように作用するかをメリチンがαへリクス構造でPE膜に作用するとき-孔形成'と'膜破壊'で重要となる脂
質膜内でのメリチン分子の配向に注目し､ジミリストイルホスファチジルエタノールアミンPMPE)膜を
用いて研究した｡比較のために脂肪酸部分が同一で､極性頭部だけが異なるDMPC膜も用いた｡研究方法
では膜を形成する脂質分子の統計的な集団が示す相転移と相分離を示差走査熱量計で測定し､不純物の分
布が及ぼす影響の理論的な解析も行った｡メリチン26残基のアミノ酸中のトリプトファンの蛍光がその環
境で変化する発光波長も測定した｡膜内への水分子の浸入を測定できる環境感受性蛍光色素Laurdanを用
いた測定も行った｡メリチンはDMPE系のDSC測定とその理論的な解析ではDMPE膜内に均一に分布し､
特異的な相互作用がないことを示した｡ トリプトファンの蛍光測定ではDMPC膜ではメリチンは膜内に存
在し､高濃度ではディスクミセルが形成されたことを示す変化があり､DMPE膜では水中ではなくDMPC
膜内の存在状態とは異なる形で脂質膜と相互作用していることが示唆された｡DSCの昇温と高温の走査を
繰り返したときDMPCは速やかに平衡状態に達したのに対してDMPE膜では実験の走査回数の範囲内では
平衡に達せずメリチンのDMPE膜への侵入過程はかなり遅いことを示した｡
以上の研究内容は自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している｡
したがって,見玉篤治提出の博士論文は,博士 (理学)の学位論文として合格と認める｡
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